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基础 研究 


线粒体 DNA 缺失 HepG2 细 肥 系 的 建立 、 和 鉴定 及 放射 生物 学 特性 
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摘要 :目的 为 研究 人 肝 瘤 细胞 系 HepG2 线 粒 体 DNA(CmtDNA) 缺 失 后 的 放射 生物 学 特性 ,建立 并 鉴定 mtDNA 缺失 HepG2 
(p"HepG2) 细 胞 系 。 测 定 辐 射 干预 下 mtDNA 缺失 (Rho0) 肝 癌 细 胞 的 凋 亡 情况 .侵袭 能 力 以 及 辐射 敏感 性 的 变化 。 方 法 在 含 
有 省 化 乙 锭 (EB) 丙酮 酸 、 尿 喀 啶 的 特殊 培养 基 中 培养 HepG2 细 胞 ,经 30 次 传代 后 ,有 限 稀 杰 法 筛选 完全 去 除 mtDNA 的 克 
隆 。 去 除 丙 酮 酸 及 尿 喀 啶 后 ,观察 细胞 的 存活 情况 。PCR 法 鉴定 mtDNA 的 缺失 。 用 6MYVX 射线 梯度 剂量 照射 HepG2 细胞 


和 pr"HepG2 细 胞 ,平板 克隆 法 绘制 生长 曲线 ,线性 二 次 方程 


以 合生 存 曲 线 , 计 算 wpB。2Gy 剂 量 辐射 细胞 ,24 h 后 用 Hochest33342 


细胞 核 染 色 ,比较 HepG2 细 胞 与 pnHepG2 调 亡 率 的 差异 。 用 Transwell 法 测定 两 种 不 同 细胞 的 侵袭 能 力 。 结 果 在 含 EB 特 丈 培 
养 环 境 下 ,HepG2 细 胞 可 持续 生长 传代 至 30 代 ,去 除 丙 酮 酸 和 尿 喀 啶 后 ,细胞 短 时 间 内 大 量 死亡 。 经 PCR 法 证 实 mtDNA 完 全 
缺失 。p"HepG2 细 胞 w/B 显 著 低 于 正常 HepG2 细 胞 ,辐射 抵抗 能 力 增强 。 辐 射 干预 后 p"HepG2 的 凋 亡 比例 显著 减少 。p"HepG2 
穿 膜 细胞 数 显著 增多 。 结 论 在 EB 长 期 诱导 下 ,HepG2 肝癌 细 胞 可 被 成 功 诱导 为 mtDNA 和 缺失 细胞 。p'HepG2 细 胞 的 辐射 抵抗 


性 显著 增强 , 抗 凋 亡 能 力 及 侵袭 能 力 均 提高 。 
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Observation of radiobiological characteristics in a HepG2 cell line with mitochondrial 


DNA deletion 
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Abstract: Objective To study the radiobiological characteristics of a HepG2 cell line with mitochondrial DNA (mtDNA) 
deletion. Methods HepG2 cells were cultured in a medium containing ethidium bromide, acetylformic acid and uracil. The 
HepG2 cell line with mtDNA deletion (pHepG2 cells) were acquired after 30 subcultures by limited dilution cloning. The cell 
survival was then observed in the absence of acetylformic acid and uracil, and the total mtDNA deletion in the cells was 
confirmed by PCR. The radiosensitivity of HepG2 and p’'HepG2 cells was evaluated by exposure to gradient doses of 6 MV 
X ray irradiation. The cell apoptosis was assessed following a 2 Gy X-ray exposure with Hochest33342 staining, and the 
invasiveness of p'HepG2 cells was measured by Transwell assay. Results HepG2 cells could survive 30 subcultures in the 
presence of ethidium bromide, and massive cell death occurred after removal of acetylformic acid and uracil from the medium. 
PCR confirmed total mtDNA deletion from p"HepG2 cells, whose a/B value was significantly lower than that of HepG2 cells. 
p' Hep-G2 cells showed an obviously lowered cell apoptosis rate following X-ray exposure with enhanced cell invasiveness. 
Conclusion HepG2 cells can be induced by ethidium bromide into pHepG2 cells with an increased radiation resistance, 
anti-apoptosis ability and cell invasiveness. 
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mtNDA 是 惟一 核 外 遗传 物质 ,其 编码 37 个 基因 


(22 个 了 NA 基因 .2 个 了 NA 基因 和 13 个 多 肽 基因 ) , 参 
与 细胞 氧化 磷酸 化 和 能 量 代谢 合成 ATP ,为 细胞 的 生命 
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电话 : 


活动 提供 直接 能 量 。Rho0 细胞 氧化 呼吸 链 缺 陷 , 不 能 
正常 为 细胞 提供 能 量 。 

关于 Rho0 细 胞 辐射 敏感 性 的 研究 不 多 , 且 结 论 不 
一 致 。Zhang" 研 究 发 现 ,人 小 气 道上 皮 Rho0 细 胞 可 以 
抵抗 高 LETa 粒 子 射 线 的 辐射 。 而 Yoshida2 的 研究 则 
发 现 人 骨肉 瘤 p143B 细胞 不 影响 细胞 的 辐射 敏感 性 。 
曹 建 平 中 的 研究 发 现 ,p"143B 细胞 的 DNA 断裂 修复 能 
力 不 及 143B 细胞 ,反而 有 更 高 的 辐射 敏感 性 。 面 对 相 
反 的 结论 ,再 次 研究 Rho0 细 胞 辐射 敏感 性 的 变化 及 其 
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内 在 的 机 制 将 更 具 意 义 。 

HepG2 细胞 在 体外 条 件 下 ,生长 曲线 呈 上 典型 的 S 
形 , 群 体 倍增 时 间 为 24 h, 分 裂 指 数 最 高 达 4.5% ,增殖 能 
力 强 ,生长 状态 稳定 4。 因此 ,被 很 多 肝癌 的 体内 、 外 实 
验 选 用 ”。 但 以 肝癌 细胞 系 HepG2 为 母 本 的 mtDNA 
缺失 p"HepG2 细 胞 尚未 见报 道 。 本 研究 首先 在 EB 诱导 
下 成 功 建立 p"HepG2 细胞 系 ,鉴定 mtDNA 完全 缺失 。 
随后 测定 两 种 细胞 的 辐射 敏感 性 ,以 及 抗 凋 亡 能 力 和 侵 
袭 能 力 的 变化 。 为 后 续 mtDNA 调 控 细 胞 辐射 敏感 性 差 
异 机 制 研究 商定 基础 。 


1 材料 与 方法 
1.1 材料 

人 肝癌 细胞 系 HepG2 购 自 中 国 科学 院 上 海 生物 细 
胞 研究 所 。 数 字 化 直线 加 速 器 23EX (VARIAN) ,PCR 
仪 (Techgene) , 超 净 工作 台 ( 苏 州 净化 设备 厂 )， 
POWER/PAC200 电 泳 仪 (Bio-Rad) ,倒置 荧光 显微镜 及 
照相 系统 (Leica) ,CO, 细 胞 培养 箱 (HARRIS),24 孔 培 
养 板 (Omega) 。KOD Plus PCR 试剂 盒 (TOYOBO ) ， 
Hoechst33342 (Sigma) , DMEM 培养 基 、 胰 有 蛋白酶 
(Hyclone) ,标准 胎 牛 血清 (TBD) , 澳 化 乙 狂 .S- 氧 省 脱 
氧 尿 喀 喧 (BrdU) 丙酮 酸 钠 (Sigma)。 
1.2 细胞 培养 及 p"HepG2 细胞 株 制备 

常规 培养 HepG2 细 胞 用 DMEM 培养 基 ( 含 10% 小 
牛 血清 ), 置 人 37 % .5% CO,; 孵 箱 ,2~3 d 换 液 1 次 ,细胞 
长 满 80% 后 用 0.25% 胰 酶 消化 传代。 对 数 生长 期 细胞 
计数 接种 ,用 于 后 续 实 验 。 将 HepG2 细 胞 在 售 50 ng/L 
EB 100 msgy/L 丙酮 酸 钠 .30 mg/L 尿 喀 哇 和 10% 胎 牛 血 
清 的 培养 基 中 培养 。2~3 d 传 代 1 次 ,传代 至 30 代 后 , 行 
细胞 计数 。 将 细胞 接种 到 24 孔 板 中 , 换 用 不 含 EB 的 特 
殊 培 养 液 ( 含 100 mg/L 丙酮 酸 钠 .30 mg/L 尿 喀 啶 和 
10% 胎 牛 血清 的 培养 基 中 培养 )。 采 用 有 限 和 稀释 法 进行 
克隆 ,挑选 其 中 一 个 克隆 扩 增 培养 。 
1.3 pr"HepG2 营养 缺陷 鉴定 

选择 对 数 生长 期 的 prHepG2 细 胞 ,在 去 除 丙 酮 酸 及 
尿 喀 啶 的 培养 基 中 继续 培养 24 h, 大 部 分 细胞 死亡 呈 悬 
浮 状态 ,少量 死亡 细胞 可 贴 壁 。0.04% 台 盼 蓝 对 剩余 少 
量 贴 壁 细胞 染色 2 min, 死 细胞 可 被 染 为 淡 蓝 色 , 而 活 细 
胞 拒 染 ,从 而 鉴定 是 否 为 活 细胞 。 
1.4 PCR 法 鉴定 


1.5 min,35 个 循环 后 72 延伸 结束 。PCR 产物 -20 %C 
保存 。 取 5 hL PCR 产 物 ,1% 琼 脂 糖 凝 胶 电泳 ,35 min 
后 凝 胶 成 像 仪 成 像 并 拍照 。 
1.5 平板 克隆 实验 

分 别 取 对 数 生 长 期 的 HepG2 细胞 和 p'HepG2， 
0.25% 胰 酶 消化 ,用 各 自 培养 基 配 成 单 细胞 悬 液 ,接种 于 
6 孔 板 中 。 以 0.0.5.1.2.4.6.8、10 Gy 剂量 梯度 分 为 8 
组 ,每 组 重复 3 孔 , 按 剂量 梯度 接种 细胞 数 如 下 ,0(200)、 
0.5(200) .1(200) .2(200) .4(200) .6(400) .8(600) 和 10 
(800)Gy。 细 胞 辐射 后 放 入 孵 箱 ,继续 培养 10~14 d, 期 
间 每 3 d 换 液 1 次 。 当 培养 板 中 出 现 肉眼 可 见 的 克隆 
时 ,终止 培养 , 弃 培养 液 ,清洗 后 加 纯 甲 醇 5 mL 固定 
15 min。 弃 去 固定 液 ,加 适量 染色 1% 结 晶 紫 溶液 染色 
30 min, 流 水 缓慢 洗 去 染色 液 ,空气 干燥 。 在 显微镜 下 
计数 大 于 50 个 细胞 的 克隆 数 , 按 下 式 计算 接种 效率 
(PE)。PE=( 克 隆 数 /接种 细胞 数 )x100%。 统 计 存 活 分 
数 (SF) :SF=[ 实 验 组 克隆 数 /( 细 胞 接种 数 xPE) ]x 
100%。 绘制 存活 曲线 ,用 GraphPad Prism5.0 软 件 以 线 
性 二 次 方程 (L-Q) 公 式 Y= ec“- 庆 ] 拟 合 量 效 曲 线 ,计算 
各 自 u/B, 并 统计 二 者 差异 。 
1.6 Transwell 细胞 侵袭 实验 

Transwell 小 室 ( 膜 孔径 0.8 pm) ,培养 板 底部 加 入 
50 mL 无 血清 的 NIH3T3 培养 液 ,小 室 底 部 加 入 100 pL 
Matrigel 胶 (1:1 稀 释 ) ,使 胶 均 匀 和 覆盖 底部 。 对 数 生长 
期 细胞 用 胰 酶 消化 后 ,制备 成 悬 液 , 取 5x10' 细 胞 加 入 小 
室 , 并 均匀 覆盖 在 胺 上 , 放 入 孵 箱 培养 36h 后 , 轻 轻 擦 去 
小 室 底 部 的 Matrigel 胶 及 未 温润 的 细胞 ,无 水 乙醇 固 
定 , 台 盼 蓝 染 色 , 光 镜 下 观察 并 记录 进入 下 室 5 个 不 同 
200 倍 视野 下 的 细胞 数 ,以 侵袭 数目 说 明 不 同 细胞 的 侵 
袭 情况 。 每 种 细胞 平行 设 3 个 小 室 。 计 数 两 种 细胞 穿 
孔 细 胞 数 ,统计 两 种 细胞 穿孔 数目 的 差异 。 
1.7 Hoechst33342 米色 观察 辐射 后 细胞 核 变化 情况 

对 数 生长 期 的 HepG 细胞 或 pnHepG2 细胞 接种 于 
六 孔 板 内 20 mmx20 mm 盖 玻 片上 ,每 孔 约 1x105 细 胞 ， 
继续 培养 12~18 Ph 细胞 贴 壁 后 ,2 Gy 剂量 辐射 ,继续 培 
养 24 Ph, 进行 细胞 核 Hoechst33342 染色 。 将 有 细胞 贴 
壁 的 盖 玻 片 以 PBS 冲洗 3 次 , 移 去 多 余 液 体 , 用 固定 液 
(甲醇 : 冰 乙 酸 =1:3,wo) 固 定 10 min,PBS 再 次 清洗 ,加 
200 pL Hoechst33342 工 作 液 ,使 液体 均匀 履 盖 玻 片 , 室 
温 染 色 5 min, 严 光 显 微 镜 下 观察 , 凋 亡 细胞 呈现 浓 集 、 


人 研究 者 既往 文献 中 报道 过 扩 增 mtDNA 非 编码 区 
的 报道 ,采用 一 步 法 “直接 抽 提 mtDNA ,以 此 为 模板 
PCR 法 扩 增 非 编 码 区 。 目 的 片段 长 1528 bp ,引物 序 
列 5-ATTCTAACCTGAATCGGAGG-3' 和 5'-GATGC 
TTGCATGTGTAATCT-3'。PCR 条 件 为 :94 C 预 变性 


5 min,94 变性 1 min,55 MC 退 火 1 min,72 CC 延伸 


固 缩 \ 碎 裂 等 形态 。 每 种 细胞 设 3 个 复 孔 ,每 孔 随 机 5 个 
200 售 和 视野 ,计数 呈 凋 亡 状 态 的 细胞 核 ,并 统计 差异 。 
1.8 统计 分 析 

本 研究 使 用 SPSS13.0 统 计 软 件 。 本 实验 测定 数据 
均 为 3 次 重复 实验 结果 ,以 均 数 + 标准 差 形式 在 表 中 显 
示 , 采 用 One-Way ANOVA 方 法 统计 分 析 。 
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2 结果 
2.1 p"HepG2 细胞 株 制备 及 营养 缺陷 鉴定 

HepG2 细 胞 在 含 EB 的 培养 基 中 可 持续 传代 生长 ， 
传代 至 10 代 有 部 分 细胞 惹 浮 死 亡 ,存活 细胞 形态 改变 ， 


"yy 


Nutrifjenal déticighe 


图 1 HepG2 母 本 细胞 经 含 EB 培 养 传代 生长 图 及 营养 缺陷 实验 图 


但 仍 可 继续 生长 传代 。 传 代 至 30 代 后 经 殉 隆 筛选 .去 
除 EB 后 生长 状态 良好 。 去 除 丙 酮 酸 和 尿 喀 啶 继续 培养 
24P 后 ,大 量 悬 浮 死亡 。 少 量 贴 壁 细胞 可 被 台 盼 蓝 染 
色 , 证 实 为 死亡 细胞 (图 1)。 


pHepG2 


Fig.l Wild-type HepG2 cells (Original magnification, x200), pHepG2 cells(Original magnification: x200) and results of nutritional 


deficiency experiment (Original magnification: x100). 


2.2 PCR 法 鉴定 p"HepG2 

以 抽 提 的 mtDNA 为 模板 PCR 产物 电泳 结果 提示 ， 
仅 母 本 HepG2 细胞 中 可 扩 增 出 1528 bp 非 编 码 区 片段 ， 
p"HepG2 未 见 该 片段 扩 增 (图 2)。 


Mark HEPG2  p’'HepG2 Con 


图 2 PCR 鉴 定 p"HepG2 电 泳 图 
Fig.2 Agarose gel electrophoresis of the PCR product. 


2.3 平板 克隆 法 测定 p"HepG2 辐射 敏感 性 
以 梯度 剂量 辐射 细胞 后 ,可 形成 大 于 50 个 细胞 克 


隆 逐 渐 减 少 ,如 图 3 示 。 计 数 克隆 数 ,计算 细胞 存活 百 
分 比 , 绘 制 生 存 曲 线 ,p'HepG2 生存 曲线 始终 位 于 
HepG2 细胞 之 上 ,统计 分 析 提 示 差 异 显 著 , 如 图 4。 用 
GraphPad Prism5.0 软件 以 线性 二 次 方程 (L-Q) 公 式 
Y=e™“* 牧 合 量 效 曲线 ,如 图 4。p'HepG2 的 a/B 显 车 
低 于 HepG2 细 胞 (P=0.001, 表 1)。 


表 1 通过 线性 二 次 方程 拟 和 求 出 HepG2 和 pr'HepG2 细 
胞 o/B 
Tab.1 oa/B value of pP"HepG2 cells and HepG?2 cells (n=3) 


Group ouB(MeantSD) 
HepG2 9.47+0.20 
peHepG2 6.3540.22 

t 43.81 

PP 0.001 


2.4 Transwell 侵 袭 实验 

细胞 侵袭 实验 结果 显示 ,p"HepG2 穿 过 细胞 数 为 
(221+32) 个 , 较 HepG2 穿 过 细胞 数 为 (104+20) 个 ,前 者 
数量 多 日 侵 检 能 力 增强 ,有 统计 学 意义 (P<0.05, 图 5)。 
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图 3 梯度 剂量 辐射 细胞 后 平板 克隆 实验 图 


Fig.3 Clone-forming assay of p"HepG2 cells after gradient dose irradiation. 
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图 4 克隆 形成 实验 绘制 的 两 种 细胞 生存 曲线 和 线性 二 次 方程 拟 合 量 效 曲 线 
Fig.4 Survival curves of the two cell lines after irradiation and the fitted dose-effect curves. 
PHeEG92 
5 HepG2 和 p"HepG2 细胞 侵袭 实验 图 
Fig.5 Transwell images of HepG2 and pHepG2 cells. 
2.5 Hoechst33342 观 察 凋 亡 细胞 数 实验 结果 更 具 代 表 性 。 两 种 不 同 细胞 经 2 Gy 辐射 , 继 


由 平板 克隆 实验 部 分 结果 ,推算 X 线 对 HepG2 细 ， 续 培 养 24h, 经 Hoechst33342 核 染色 , 效 光 显微镜 下 可 
胞 的 半数 致死 剂量 大 致 为 2 Gy。 因 此 选择 2 Gy, 将 使 。 见 典型 的 核 固 缩 . 碎 裂 形态 学 表现 (图 7)。 计 数 5$ 个 高 
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图 6 辐射 HepG2 和 p"HepG2 后 经 Hoechst33342 染 色 图 
Fig.6 Hoechst33342 staining of HepG2 and p"HepG2 cells after irradiation . 


倍 视 野 下 凋 亡 细胞 数 ,重复 3 次 ,结果 发 现 凋 亡 率 为 
(26.7+3.2)% ,HepG2 凋 亡 率 为 (46.8+6.2)% ,前 者 抗 凋 
亡 能 力 较 后 者 强 , 且 有 统计 学 意义 (P<0.05)。 


3 讨论 

mtDNA 在 胞 质 中 松散 分 布 ,损伤 修复 能 力 远 低 于 
nDNA, 因此 推测 射线 对 mtDNA 的 损伤 显著 高 于 
nDNA。 胞 质 成 分 包括 mtDNA 蛋白 细胞 器 的 膜 状 结 
构 等 ,辐射 对 这 些 物质 的 作用 称 为 胞 质 辐射 ,将 是 未 来 
研究 的 热点 ”。Li" 发 现 X 射 线 可 以 损伤 mtDNA, 导 致 
mtDNA4977 大 片段 缺失 ,缺失 的 程度 可 预测 细胞 的 辐 
射 敏感 性 ,证 实 mtDNA 辐射 损伤 程度 和 细胞 辐射 敏感 
性 的 量 效 关 系 。 人 研究 表明 人 肿瘤 细胞 的 辐射 敏感 性 是 
一 个 十 分 重要 的 特征 。 肿 瘤 细 胞 的 辐射 敏感 性 主要 与 
该 细胞 的 生物 化 学 结构 .该 细胞 对 辐射 损伤 的 修复 能 
力 \ 以 及 该 细胞 对 自由 基 的 清除 等 因素 有 关 “ 2 。 射 线 
主要 通过 使 细胞 大 量 产 生 ROS 继而 损伤 DNA。Tann” 
等 发 现 内 源 性 ROS 可 导致 mtDNA 单 链 断 裂 , 可 导致 细 
胞 的 凋 亡 ,但 Rho0 细 胞 却 不 会 发 生 这 种 情况 。Rho0 细 
胞 的 这 种 生物 学 行为 的 差异 ,为 我 们 研究 mtDNA 与 细 
胞 辐射 敏感 性 的 关系 提供 了 一 个 稳定 的 模型 。 

EB 是 一 种 分 子 整 合剂 ,可 以 插入 无 核 蛋白 保护 的 
层 状 排列 DNA 碱 基 之 间 ,抑制 mtDNA 的 复制 和 转录 。 
由 于 mtDNA 缺失 ,不 能 编码 相应 的 线粒体 呼吸 链 酶 复 
合 物 亚 单位 ,导致 呼吸 链 功 能 障碍 。 尿 喀 喧 和 丙酮 酸 能 


弥补 这 种 呼吸 链 的 缺陷 ,使 得 Rho0 细 胞 得 以 生长 。 去 
除 尿 喀 啶 和 丙酮 酸 ,缺陷 的 氧化 呼吸 链 不 能 为 细胞 提供 
能 量 ,导致 细胞 死亡 ,这 也 是 鉴定 Rho0 是 否 培养 成 功 的 
重要 指标 。 本 实验 用 低 浓 度 EB 诱 导 HepG2 细 胞 30 代 ， 
去 除 丙 酮 琶 和 尿 喀 啶 ,继续 培养 5 d 后 ,大 量 细 胞 悬浮 死 
亡 , 即 使 有 少量 贴 壁 细 胞 ,也 因 不 能 继续 分 裂 增殖 而 陆 
续 死 亡 , 并 经 台 盼 蓝 染色 证 实 。 再 用 有 限 稀释 法 筛选 克 
隆 , 经 PCR 鉴定 ,获得 p"HepG2。 曾 经 有 用 HepG2 诱 导 
Rho0 细 胞 失败 的 报道 ,但 作者 认为 EB 的 起 始 浓度 非常 
关键 ,细胞 需要 逐渐 适应 氧化 呼吸 链 的 缺陷 ,要 保证 前 
10 代 细胞 旺盛 的 生长 趋势 。 但 即使 以 50 hg/L 的 低 浓 
度 ,本 研究 同期 研究 的 肺癌 细胞 系 SPC-A-1 细胞 仍 未 能 
被 成 功 诱导 Rho0 细 胞 ,其 中 的 生物 学 原因 有 待 进一步 
研究 。 

本 研究 采用 平板 克隆 法 测定 细胞 辐射 敏感 性 ,以 
0.5.1.2.4.6.8、10 Gy 梯度 剂量 辐射 细胞 ,剂量 从 0.5 Gy 
跨度 至 10 Gy, 统 一 的 接种 细胞 数 不 能 更 好 的 观察 不 同 
剂量 对 细胞 的 杀伤 效果 。 低 剂量 组 如 果 接 种 太 多 细胞 ， 
将 会 出 现 很 多 克隆 的 融合 ,不 便于 克隆 的 计数 。 高 剂量 
组 如 果 接 种 过 少 的 细胞 可 能 在 6 Gy 以 上 就 会 出 现 过 少 
的 克隆 形成 ,影响 实验 的 敏感 性 。 因 此 , 随 着 辐射 剂量 
的 提高 ,接种 细胞 数 也 相应 提高 ,这 也 是 用 平板 克隆 实 
验 测定 细胞 辐射 敏感 性 经 典 昌 常用 的 方法 "。o/B 是 X 
线 对 不 同 细胞 辐射 杀伤 效应 的 特定 属性 ,是 线性 二 次 方 
程 对 平板 克隆 测 得 数据 拟 合计 算出 的 结果 ,也 是 大 多 数 


201712.01051v1 


chinaXiv 


“ 788 . 


J South Med Univ, 2015, 35(6): 783-788 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


http://www.j-smu.com 


辐射 敏感 性 测定 实验 中 的 金 标准 "”。 

本 研究 证 实 了 p"HepG2 对 医用 高 能 X 线 的 辐射 
抵抗 ,其 抗 润 亡 和 侵 秦 能 力 均 提高 。 人 研究 者 成 功 诱 
导 p"HepG2 细 胞 株 ,并 用 克隆 形成 实验 以 及 线性 二 次 方 
程 拟 合 量 效 曲线 ,证 实 该 细胞 辐射 抵抗 性 显著 增强 ,并 
发 现 p"HepG2 具 有 显著 增强 的 抗 凋 亡 能 力 。 线 粒 体 凋 
亡 途 径 在 细胞 的 凋 亡 现象 中 发 挥 重 要 作用 。 线 粒 体 蛋 
白质 组 学 告诉 我 们 ,大 量 的 凋 亡 相关 蛋白 定位 于 线粒体 
内 膜 ,Rho0 细 胞 的 蛋白 质 组 学 发 生 了 哪些 变化 ,对 细胞 
的 线粒体 凋 亡 途径 产生 了 什么 影响 ,其 辐射 抵抗 的 机 制 
又 是 什么 。 有 待 研究 者 进一步 的 探索 。 
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